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EVOLUTION OF PHOTODYNAMIC THERAPY IN THE MANAGEMENT OF ACTINIC KERATOSIS: 
¿HOW EFFECTIVE AND SAFE IS IT ACCORDING TO CURRENT EVIDENCE?
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Introducción: La queratosis actínica consiste en una entidad patológica dermatológica premaligna, 
caracterizada por tener el potencial de progresar a carcinoma escamocelular. A la fecha, no existe un 
tratamiento con un adecuado balance bene�cio-riesgo. La terapia fotodinámica se postula como una de las 
herramientas terapéuticas más e�caces. No obstante, aún existe divergencia en cuanto a la calidad de la 
evidencia disponible. El objetivo de esta revisión consiste en analizar la evidencia más reciente sobre la 
evolución del rendimiento terapéutico de la terapia fotodinámica en el manejo de la queratosis actínica. Se 
realizó una búsqueda bibliográ�ca en las bases de datos PubMed, Scopus, y MEDLINE. Con base en el ensayo 
controlado aleatorizado más reciente, donde compararon el uso de fototerapia dinámica combinado con ácido 
aminolevulínico sin incubación versus con incubación de una hora, se evidenció que el grupo intervención tuvo 
mayor porcentaje de resolución de lesiones comparado al grupo control (49,5 % versus 34,9 %, p=0,002), así 
como menor dolor en el grupo intervención (p=0,03); adicional a la tendencia similar en los otros estudios, se 
encuentra que esta terapia podría ser e�caz y bene�ciosa en el manejo de la queratosis actínica. A pesar de que 
la evidencia sobre el uso de fototerapia dinámica y sus distintos esquemas combinados, para el manejo de la 
queratosis actínica es limitada y heterogénea, existe una marcada tendencia sobre un potencial bene�cio, 
comparado a otras terapias. 
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Introduction: Actinic keratosis is a premalignant dermatological condition characterized by the potential to 
progress to squamous cell carcinoma. To date, there is no treatment with an adequate bene�t-risk balance. 
Photodynamic therapy is proposed as one of the most effective therapeutic tools. However, there is still 
divergence regarding the quality of available evidence. The objective of this review is to analyze the most recent 
evidence on the therapeutic performance of photodynamic therapy in the management of actinic keratosis. A 
literature search was conducted in the PubMed, Scopus, and MEDLINE databases. Based on the most recent 
randomized controlled trial comparing, the use of dynamic phototherapy combined with aminolevulinic acid 
without incubation versus incubation for one hour; it was found that the intervention group had a higher 
percentage of lesion resolution compared to the control group (49.5% vs. 34.9%, p=0.002), as well as less pain in 
the intervention group (p=0.03). In addition, a similar trend was observed in other studies, suggesting that this 
therapy could be effective and bene�cial in the management of actinic keratosis. Despite the limited and 
heterogeneous evidence regarding the use of dynamic phototherapy and its various combined regimens for 
the management of actinic keratosis, there is a clear trend towards potential bene�ts compared to other 
therapies.

Keywords: Phototherapy, actinic keratosis, therapeutics, safety, efficacy. (Source: MESH-NLM) 
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INTRODUCCIÓN
La queratosis actínica consiste en una entidad 
patológica dermatológica premaligna, caracterizada 
por tener el potencial de progresar a carcinoma 

 (1)escamocelular .  Estas lesiones aparecen en áreas con 
una historia signi�cativa de exposición solar, las cuales 
pueden confundirse con otras lesiones de observación 
f r e c u e n t e  y  c a u s a d a s  p o r  e l  m i s m o  f a c t o r 

 (2,3)desencadenante .  A la fecha, existe una ausencia 
representativa y precisa de datos que permitan 

 (1,4)describir su comportamiento epidemiológico .  Sin 
embargo, se presume que es más común de lo pensado, 
en zonas costeras, donde existen espacios operativos y 

  (5)laborales vinculados con la exposición solar crónica .

A pesar de que se desconoce con exactitud su 
patogenia y �siopatología, se ha reportado que la 
exposición a rayos ultravioleta genera cambios en vías 
d e  s e ñ a l i z a c i ó n  r e g u l a d o r a s  a  n i v e l  d e  l o s 
queratinocitos en la capa epidérmica y propicia un 
ambiente oncogénico, que estimula la replicación, 

 (1,5)diferenciación, y migración tumoral .  Así, la detección 
y manejo oportuno es esencial, para detener la 
progresión a carcinoma. A la fecha, no existe un 
tratamiento con un adecuado balance bene�cio-riesgo, 
toda vez que las terapias enfocadas en la lesión o en el 
territorio de la lesión, generan, con mucha frecuencia, 
malestar y efectos secundarios que afectan la calidad de 

 (1,3)vida o producen morbilidad .  La terapia fotodinámica 
se postula como una de las herramientas terapéuticas 
más e�caces, toda vez que tiene la capacidad de actuar 
en lesiones que no son visibles al examen físico, lo cual 
genera especies reactivas de oxígeno que eliminan las 

 (6-8)celas anómalas .  No obstante, aún existe divergencia 
 (9,10)en cuanto a la calidad de la evidencia disponible , 

sobre todo, porque son muy escasos los estudios que 
han intentado dar respuesta especí�camente al 
rendimiento terapéutico de la terapia fotodinámica 
sobre la queratosis actínica, a pesar de la evolución en 

(4)ciertas particularidades técnicas .

Considerando la relevancia de este tópico, sobre todo 
por la ausencia de evidencia en habla hispana, que 
sintetice literatura para la comprensión y posible 
manejo de esta enfermedad, el objetivo de esta revisión 
consiste  en analizar  la  evidencia  más  reciente sobre la
evolución   del   rendimiento  terapéutico  de  la  terapia  

MÉTODOS
Se diseñó y reprodujo una búsqueda bibliográ�ca, 
uti l izando los términos de búsqueda terapia 
fotodinámica y queratosis actínica, además de 
sinónimos, los cuales fueron combinados con los 
operadores AND y OR, en las bases de datos PubMed, 
Scopus, y MEDLINE. Se incluyó cualquier artículo 
disponible a texto completo, que evaluara la e�cacia y 
seguridad de la de la terapia fotodinámica en el manejo 
de la queratosis actínica y se dio prioridad a estudios 
originales y revisiones sistemáticas y metanálisis. Se 
incluyeron artículos publicados hasta el año 2023. Se 
identi�caron un total de cinco artículos con evidencia 
clínica potencialmente relevantes. Adicionalmente, se 
incluyeron referencias para la discusión de aspectos 
teóricos básicos de la enfermedad y perspectivas 
futuras. Los estimados y cálculos encontrados se 
expresaron en sus medidas originales, ya sean 
frecuencias, porcentajes, intervalos de con�anza (IC), 
diferencia de medias (DM), riesgo relativo (RR), odds 
ratio (OR) o hazart ratio (HR)

fotodinámica en el manejo de la queratosis actínica.

Aspectos �siopatológicos y terapéuticos de la 
queratosis actínica
Tal y como se mencionó previamente, la queratosis 
ac t ínica es  una neoplasia  resultante de una 
prol i feración anómala de los  querat inocitos 

 (11)epidérmicos .  Las lesiones de la queratosis actínica 
pueden presentarse de forma progresiva pero lenta y se 
caracteriza por tener pequeñas pápulas eritematosas, 
algunas veces pigmentadas, en zonas donde suele 

(1,12)existir mayor exposición al sol .  La piel circundante 
suele presentar telangiectasias, discromía cutánea, 
elastosis solar, y atro�a dérmica. No obstante, de 
acuerdo a las fases de la historia natural de la 
enfermedad, estas lesiones pueden resolver de forma 
espontánea, pueden persistir de forma benigna o, en el 

 (13)peor de los casos, progresar a malignidad .  Aun así, se 
ha descrito que, en aquellos casos en los que existe 
regresión espontanea, puede haber reaparición tiempo 

 (14)después .  Este comportamiento puede verse muy 
in�uenciado por algunos potenciales factores de riesgo 
reportados, que pueden ayudar a la persistencia o 
progresión  de  las lesiones,  como son la edad avanzada
(mayor  de  60 – 65 años),   sexo   masculino,    piel   clara, 

Pg. 191

Vargas-Monroy LV et al



inmunosupresión, antecedente de queratosis actínica o 
algún cáncer de piel, y el principal factor asociado: La 
exposición solar crónica, la cual va relacionada a 
pertenecer en una región tropical, donde se registran 
mayores temperaturas comparado a otras zonas con 

(14,15)climas variados .  

A nivel celular y molecular, se ha planteado que, 
secundario a la exposición por rayos ultravioleta,  se   
desencadenan  tres   mecanismos  que pueden 
culminar en la inestabilidad genómica y celular, que 

 (16,17)conlleven a la aparición de lesiones y/o malignidad .  
Inicialmente, los rayos ultravioletas generan fotodaño 
del ácido desoxirribonucleico (DNA), que, luego de una 
exposición signi�cativa y alteración de la dinámica 
celular, ocasiona mutación en el gen supresor de 
tumores  p53  y  proteínas  asociadas  y  produce falla en 

los mecanismos reguladores de muerte celular, con 
consiguiente inestabilidad genómica y replicación y/o 

 (3)diferenciación anómala .  Adicionalmente, los rayos 
ultravioletas, sobre la membrana fosfolipídica celular, 
desencadenan cierta interacción con el ácido 
araquidónico, que, luego de procesos líticos, se liberan 
prostaglandinas y se produce un ambiente in�amatorio 

 (1)crónico .  Agregado, también, se ha descrito una 
alteración en la señalización intracelular, debido a la 
desregulación del metabolismo de especies reactivas 
de oxígeno, factor activador plaquetario y el ácido 

 (3)trans-urocánico, que conllevan a daño celular .  Todo 
esto produce un desorden inmunológico local que 
genera inmunosupresión que, acompañado con los 
otros mecanismos �siopatológicos, estimula el 
ambiente protumoral (�gura 1). 

Figura 1. Mecanismos celulares y moleculares y factores de riesgo asociados a la patogenia y �siopatología 
de la queratosis actínica. Fuente: autores.

Con base en la información anterior, se han propuesto 
ciertas terapias, tales como: crioterapia, resección o 
escisión, para el caso de eliminación de lesiones 

 (18-20)directamente en la zona .  Entre los tratamientos 
aplicados directamente sobre la zona donde se 
encuentran las lesiones,  se puede uti l izar  la 
dermoabrasión, laser, exfoliación química, terapia 
fotodinámica, y medicación tópica (haciéndose uso de 

5-Fluorouracil, diclofenaco sódico, o imiquimod). De 
estos, la fototerapia dinámica tiene como objetivo la 
aplicación de un fotosensibilizador en un área 
especí�ca, que, luego de una exposición de una fuente 
de luz controlada, genera especies reactivas de oxígeno 
que destruyen de forma selectiva las células anómalas 

(1,19,20). No obstante, entre las desventajas descritas, se 
encuentra  la producción de dolor, lo que requiere de un 
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 (23)Fue hasta 2021, que Galitzer et al.  publicaron los 
resultados del primer estudio aleatorizado, donde 
incluyó 15 pacientes con queratosis actínica, con el 
objetivo   de    determinar   e�cacia   y    seguridad  de  la 

tiempo prolongado de espera en los centros 
especializados; es así que existe la variación de la 
fototerapia dinámica con la luz del día. Esta terapia, ha 
evolucionado en los últimos años para esta condición 

(16,18,19). Sin embargo, ¿qué tanta evidencia y qué calidad 
posee?

Evolución de la terapia fotodinámica en el manejo 
de la queratosis actínica: ¿Qué tan efectiva y segura 
es?
Considerando que el número de casos de cáncer de piel 
tipo no melanoma ha incrementado a nivel global en 

 (21)los últimos años , es necesario poseer evidencia clínica 
de calidad que pueda ser aplicable en la práctica real.  
En el año 2012, en una revisión Cochrane, realizada por 

( 2 2 )Gupta et al. , se sistematizó evidencia sobre 
intervenciones para queratosis actínica, en la que se 
incluyeron 83 ensayos controlados aleatorizados, con 
una muestra de 10 036 sujetos. En primera instancia, los 
autores evidenciaron un dé�cit metodológico entre los 
estudios, con un alto riesgo de sesgo de reporte entre 
los estudios. 

En segundo lugar, respecto a los desenlaces, en el caso 
del aclaramiento, los tratamientos dirigidos a la zona: 
Uso de diclofenaco al 3 % más ácido hialurónico al 2,5 % 
(RR 2,46; IC 95%: 1,66 - 3,66), de 5-�uorouracil al 0,5 % 
(RR 8,86; IC 95 %: 3,67 – 21,44), imiquimod al 5 % (RR 
7,70; IC 95%: 4,63 – 12,79), y mebutato de ingenol del 
0,025% al 0,05% (RR 4,50; IC 95%: 2,61 – 7,74), mostraron 
superioridad comparado a placebo. Respecto a la 
fototerapia dinámica, se evidenció que, respecto a la 
resolución de lesiones individuales, el uso combinado 
de ácido aminolevulínico y metil aminolevulinato como 
fotosensibilizador junto a la fototerapia, aumenta 5,22 
(IC 95 %: 2,88 – 13,43) y 3,56 (IC 95 %: 3,17 – 6,28) veces la 
probabilidad de resolver lesiones. Sin embargo, se 
reportó que un número signi�cativo de pacientes 
(n=261/4000) sufrieron efectos adversos, por lo que 
debieron retirarse. Aun así, hasta ese punto, se concluyó 
que la fototerapia podría ser la terapia más efectiva en 
cuanto a desenlaces resolutivos y estéticos, comparado 

  (22)a otras terapias .  

fototerapia dinámica, para lo cual usó gel de ácido 
levulínico al 10 %, luz roja y adapaleno antes del 
tratamiento. Se instauró, la terapia de la siguiente 
forma: Uso de adapaleno en gel al 0,1 % dos veces al día 
por una semana previa aplicación de la fototerapia 
dinámica. El grupo control consistió en la exposición a 
fototerapia dinámica solamente. Posterior a ocho 
semanas, se encontró que 12 sujetos en el grupo 
intervención lograron conseguir del 50 % al 100 % de la 
resolución de las lesiones, comparado a 10 sujetos en el 
grupo control. Adicionalmente, la mediana de tiempo 
de reducción de las lesiones fue 72 % menor, 
comparado al grupo control (p= 0,01); existió una 
adecuada tolerabilidad entre ambos grupos y una alta 
satisfacción percibida por los pacientes. Entonces, se 
concluyó que el esquema planteado era e�caz y seguro 

 (23)para el manejo de queratosis actínica .

Adicionalmente,  al  combinar imiquimod con 
fototerapia dinámica, la resolución de lesiones 
aumentó un 5 %, comparado a utilizar alguna de ambas 

(25)terapias de forma individual .  Entonces, hasta este 
punto, se asumía que estos esquemas podían ser las 
terapias más e�caces para el manejo de queratosis 

(10)actínica, hasta que Anvery et al.  publicaron los 
resultados de un ensayo controlado aleatorizado, en el 
que compararon el uso de fototerapia dinámica 
combinado con ácido aminolevulínico sin incubación 
versus  con   incubación  de  una  hora,   para  queratosis 

(24)Un año después, Kiss et al.  compartieron los 
resultados de serie de casos compuesta por 10 
pacientes, a los cuales aplicaron el esquema de una sola 
sesión de fototerapia dinámica acompañado de ácido 
aminolevulínico. Los investigadores observaron 
respuesta completa en tres individuos y parcial, en el 
resto. De forma general, la tolerabilidad fue buena, se 
reportaron eventos adversos locales solo en cuatro 

 (24)pacientes .  Recientemente, en el año 2023, Salman et 
(25)al.  realizaron el metanálisis más actualizado, en el que 

evaluaron la seguridad y e�cacia de la combinación de 
crioterapia y fototerapia dinámica con imiquimod para 
queratosis actínica, que incluyeron cinco estudios. Al 
realizar el análisis global, se evidenció que la 
combinación de crioterapia e imiquimod aumenta la 
probabilidad hasta 5,2 veces de resolución de lesiones 
(IC 95 %: 1,56 – 24,1; p=0,01), comparado a otros 
esquemas. 
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Perspectivas futuras

actínica. Los autores incluyeron a 27 sujetos (n=13 en 
grupo intervención versus n=14 en grupo control) y 
evaluaron desenlaces a una semana y ocho semanas. 
Posterior al seguimiento, se evidenció que, el grupo 
intervención tuvo mayor porcentaje de resolución de 
lesiones comparado al grupo control (49,5 % versus 
34,9 %, p=0,002). Así mismo, se reportó menor dolor en 
el grupo intervención (p=0,03). Sin embargo, no existió 
diferencia estadísticamente signi�cativa en cuanto a 
promedio de puntaje de irritación dérmica, días para 
retorno laboral y satisfacción por parte del paciente. De 
forma interesante, se evidenciaron 19 eventos adversos 
en el grupo intervención, comparado a 14 en el grupo 
control. Aun así, los autores concluyeron que el uso de 
fototerapia con ácido aminolevulínico y sin incubación 

  podría ser más efectiva que la terapia con incubación 
(10).

Entonces, este análisis permite visualizar una evolución 
desde la terapia fotodinámica aislada, hasta ciertas 
combinaciones, las cuales demuestran resultados 
heterogéneos, pero que, adicional a las limitaciones 
metodológicas, proveen evidencia limitada. Así, la 
síntesis de evidencia de analizarse e interpretarse con 
cautela, toda vez que la medición y combinación de 
terapias es muy divergente, y los resultados pueden ser 
magni�cados.

 (26)De acuerdo a Cramer & Stock�eth , la queratosis 
actínica se convertirá en una entidad patológica más 
importante de lo que se cree, toda vez que, debido a la 
transición climática y demográ�ca, será mayor la 
exposición solar y grupos poblacionales expuestos, lo 
cual se podría convertir en el carcinoma in situ de piel 

 (26)más frecuente del mundo .  Esto debe despertar el 
interés entre los investigadores con líneas de 
investigación en cáncer de piel, no lideradas por 
dermatólogos,     sino     otros    actores   de   la   salud    y 

relacionados, en considerar la evaluación clínica y 
 (27,28)traslacional de la queratosis actínica , donde existe 

un vacío signi�cativo de datos primarios; destaca la 
región de Latinoamérica y el Caribe.  Teniendo en 
cuenta la variabilidad genómica y genética poblacional, 
es imperativo ejecutar estudios considerando variables 
propias de cada contexto sociodemográ�co y de salud, 
para contribuir a la búsqueda de respuestas que 
permitan implementar estrategias basadas en 

(29)medicina de precisión .

A pesar de que la evidencia sobre el uso de fototerapia 
dinámica y sus distintos esquemas combinados para el 
manejo de la queratosis actínica es limitada y 
heterogénea, existe una tendencia sobre un potencial 
bene�cio, comparado a otras terapias, esencialmente 
por la resolución de lesiones, favorable satisfacción por 
parte del paciente y baja o nula percepción de dolor, 
con un buen balance bene�cio-riesgo, dado por pocos 
eventos adversos.

Las terapias actuales son muy diversas. Cabe resaltar 
que la población de estudio ha sido muy similar, lo que 
impide intentar extrapolar resultados a comunidades 
con características antropológicas, sociales y clínicas 
distintas, ya que se desconoce la historia natural de la 
enfermedad en ciertas poblaciones. Incluso, basado en 
esos resultados, es posible el diseño e implementación 
de políticas y planes en salud, para crear o modi�car 
hojas de ruta para tamizaje, diagnóstico y tratamiento 
oportuno. En países de bajos y medianos ingresos, 

(30)como los pertenecientes a Latinoamérica y el Caribe , 
es necesario impulsar este tipo de investigación, para 
contribuir al cumplimiento de objetivos en salud global 
y la agenda de cáncer global, además de promover el 
desarrollo de ciencia y tecnología en cáncer de piel y 
tópicos de interés en tecnología.
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